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研究成果の概要（和文）：診療現場で我々が経験した大動脈解離家系に見出されたMYH11遺伝子変異を導入した
遺伝子改変マウスをCrisper-Cas9システムを用いて作成した。変異マウスにおいてヘテロ型でアンギオテンシン
負荷モデルで大動脈解離を来しやすく、ホモ型では大動脈壁が脆弱で男性線維の断裂が観察され、またアンギオ
テンシン負荷にて大動脈解離が必発するとともに、全例で動脈管開存を合併しており、ヒト家系の表現型を再現
し得た。加えて当院における大動脈解離症例についてパネル遺伝子解析を実施、大半の症例に原因となる遺伝子
変異等を検出し得たが、このことは大動脈疾患の臨床遺伝子診断の意義を支持する。

研究成果の概要（英文）：We generated gene-engineered mice carrying a MYH11 causative mutation, which
 was detected in a Japanese pedigree with familial aortic dissection. We demonstrated that the 
heterozygous mice tended to suffer from aortic dissection in the Angiotensin II infusion model and 
the homozygous mice were complicated with aortic dissection and patent ductus arteriosus. Therefore,
 this mutant mouse is a promising animal model for hereditary aortic dissection in the field of 
cardiovascular medicine and pharmacology. In addition, we also performed genetic analyses for the 
patients with aortic aneurysm/dissection. We could detect causative genetic mutations in most of the
 cases, suggesting feasibility and importance of clinical genome sequencing for the aforementioned 
diseases.

研究分野： 遺伝性・先天性心疾患

キーワード： 大動脈解離　大動脈瘤　動脈管開存症　遺伝子改変マウス　臨床遺伝子診断　Myh11
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研究成果の学術的意義や社会的意義
家族性大動脈解離・瘤について予防・治療における管理・薬物療法は未確立である。そのため、ヒト家系に見出
された遺伝子変異を組み入れ、表現型を再現する動物モデルを構築し得たことの意義は大きく、難病の治療解明
へ大きく寄与することが期待される。さらに大動脈解離・瘤症例における臨床的遺伝子診断も我々の小規模の検
討においては有用であった。大動脈疾患への基礎・臨床両面からのアプローチが今後も求められる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
本邦において心臓血管病は主たる死因の一つであるが、心不全、心筋梗塞などに次いで臨床的に
問題となるのは大動脈解離および大動脈瘤破裂（急性大動脈疾患）である。この急性大動脈疾患
については、大動脈の拡大を早期に発見しβ遮断薬などの薬物療法および待機的人工血管置換
術を主とする外科手術で対応されるが、大動脈解離や瘤破裂を来した状況での緊急対応につい
ては予後は必ずしも良好とはいえない。このような状況にあり、大動脈疾患に対する病態生理の
理解とその有効な管理手法の確立が喫緊の課題と考える。我々はマルファン症候群などの遺伝
性大動脈疾患についての専門外来診療およびその遺伝子解・診断を従来から手掛けてきたが、そ
の中で申請者自身が臨床現場で遭遇した家族性大動脈解離家系においてミオシンの新規変異
(MYH11 c3766_3768 del AAG, pK1256del)を同定することが出来た。このような背景から、こ
の遺伝子変異による病態発症の機序の解明および、他の家族性大動脈解離・瘤と考えられる患
者・家系における新たな遺伝子変異を探索することを企画した。 
 
２．研究の目的 
(1)我々が臨床現場で遭遇した家族性大動脈解離家系（一部の症例に動脈管開存を伴う）(MYH11 
c3766_3768 del AAG, pK1256del)に見出した遺伝子変異を Crisper-Cas9 システムを用いて導
入したマウスを樹立した。本研究においてはそのマウスの心臓血管系に関する特性と分析し、大
動脈解離易発症性の機序を明らかにする。加えてこのマウスでは動脈管開存を伴う可能性があ
り、その場合には先天性心疾患のモデルとしての結構動態評価を併せて実施する。 
 
(2)加えて本学附属病院に通院される大動脈解離・瘤（あわせて動脈管開存の方が家族におられ
ればそれを含める）について遺伝子解析を行い、MYH11 の変異様式 あるいは 他の原因遺伝
子による変異の頻度を把握する。 
 
３．研究の方法 
(1)先述のマウスを用いて野生型、ヘテロ接合体、ホモ接合体における血管硬度、収縮特性を評
価し一定の負荷が血管にかかったときに解離を来たす血管脆弱性について評価を行う。あわせ
てホモ体において動脈管開存が生じるという点で動脈管を含めた動脈血管平滑筋の収縮性低下
について検索を行う。この差異を生む点について、血管構成細胞、特に培養平滑筋細胞を用いて
分子発現および細胞間結合・接着の相違などを解剖学的・生化学的に検証を行う。 
 
(2)大動脈瘤・解離を伴う症例で家族歴が濃厚に疑われる患者について次世代シークエンサーを
用いた遺伝子解析を行い、MYH11 変異を含む遺伝子群についてパネル解析を行い、新規遺伝子変
異検索を行う。なお遺伝子解析については本学で実施する予定としていたが、かずさ DNA 研究所
（千葉）がマルファン症候群を含めた家族性大動脈解離・瘤のパネル解析の受託（研究・診療を
含め）を開始された時期と重なり、我々は本学での解析のコスト高を懸念しかずさ DNA 研究所へ
の委託を行い、解析結果と臨床像との対比的分析を行うこととした。 
 
４．研究成果 
(1)Myh11 遺伝子改変マウスの解析による大動脈疾患発生分子機序の解明 
信州大学新藤隆行教授のご指導ご支援の元、Myh11 K1256del を CRISPR-Cas9 系を用いて B6マ

ウスに導入に成功した。自然交配で得られた仔マウスの遺伝子型はメンデル則に従っていた。雌
マウスが変異体であった場合、死産や仔の喰殺、育児放棄が見られ、特に雌がホモ体の場合、子
宮収縮不全/分娩遷延による死亡が多発した（以下、変異を∆K、野生型を+または WT で表現）。 
マウスの血管の解剖学的特性を評価するため 12週齢の WT, Myh11∆K/+, Myh11∆K/∆K雄マウス

（n=5）から上行、胸部下行、腹部大動脈を摘出し組織学的に観察したところ 

 
Myh11∆K/∆K 大動脈では弾性板の断裂や中膜と外膜の肥厚が認められた。また解剖を行った全て



の Myh11∆K/∆K マウスに、大動脈の遠位弓部と肺動脈を繋ぐシャント血管を認め、PDA が全例に
合併することが明らかとなった。比較的 PDA は細く、これに伴う心不全を来したと思われる個体
は検出されなかった。 

 
  
Myh11∆K/∆K 大動脈の形態学的な異常から、Myh11 K1256del が SMC の生理学的機能に影響を与

えると考えた。SMC の生理機能を調べるため、収縮アゴニストや血管拡張薬に対する大動脈の張
力反応を測定した。フェニレフリンによって発生した張力は Myh11∆K/∆K大動脈で有意に低下し
ていたが、ヘテロ型すなわち Myh11∆K/+型 SMC のフェニレフリンに対する収縮反応は野生型と同
等であった。大動脈の血管拡張反応については、アセチルコリンによる内皮依存性拡張反応とニ
トロプルシドによる内皮非依存性拡張反応はWTと Myh11∆K/+で有意な差は認められなかった（な
お Myh11∆K/∆K大動脈の拡張反応はフェニレフリンによる前収縮が不十分であり実施せず）。 
 
変異マウスで認められた大動脈の構造的な脆弱性と機械的ストレスに対する適応性の低下は

大動脈解離の発症に繋がると思われた。Myh11 K1256del による大動脈解離の病態を検討するた
めに 8週齢の WT（n=16）と Myh11∆K/+マウス（n=15）に対して AngII (1000 ng/kg/min)を浸透
圧ポンプで 2週間負荷する大動脈解離モデルを作成。AngII 負荷前後での血圧には有意差は無か
ったが、Myh11∆K/+マウスの AngII 負荷後の大動脈には小さな壁在血栓が高率に認められるとと
もに、大動脈解離は 6匹(40.0%)の Myh11∆K/+マウスに発生し、そのうち 2匹(13.3%)が瘤破裂で
死亡した。一方WTマウスにおいてはAngII負荷後に壁在血栓や大動脈解離は認められなかった。
なお Myh11∆K/∆Kマウスにおいては AngII 負荷にて全例、大動脈瘤破裂で死亡した。下の図では 
A：Myh11∆K/+マウスに観察された壁在血栓、B：Myh11∆K/+マウスに観察された大動脈解離を示す。 

 
変異大動脈で認められた病理特性を確認するため、Myh11∆K/∆K 大動脈の遺伝子発現とタンパ

ク発現を解析。それらの中でエラスチンの発現が Myh11∆K/∆K大動脈で有意に低下しており、さ
らに細胞接着に関する分子 focal adhesion kinase (FAK)の発現が Myh11∆K/∆K大動脈で有意に
低下しており、これらが少なくとも部分的に表現型の相違をもたらす原因と考えられた。 
 このマウスは大動脈解離および動脈管開存を来すヒトでの表現型を再現しておりスタチン、
および新規化合物で大動脈疾患への効果が期待される薬剤の治療効果を判定するためのスクリ
ーニングを行う上で良いモデルマウスとなることが示された。これまでの成果について共同研
究者の元で展開された実験データを統合し現在投稿中である。 
 
(2)家族性大動脈解離・瘤に対する遺伝子解析 
先述の通り、家族性を有し大動脈解離・瘤を来した患者あるいは家系について遺伝子解析を実施
した。臨床現場では身体表現型からマルファン症候群が疑われる患者が多く結果的に FBN1 変異
が多数を占めたが、他にも FBN2 変異等を見出しており、今後身体表現型で典型的な Marfan 症候
群、血管型 Ehlers-Danlos 症候群でなければ大血管疾患への関連性が示唆される遺伝子群を広
くパネル解析を行うことが重要と考えられた。遺伝子解析結果と得られた変異は以下の通りで
ある(＊は stop codon (termination mutation)を示す。 



 
番号 年齢・性別 疾患・表現型   検出された遺伝子変異      
1 40 歳台男性 マルファン症候群 大動脈解離 FBN1 c.718C>T  p.Arg240Cys 
2 20 歳台女性 動脈解離（脳血管ほか）  COL3A1 c.3613A>G 病原性不明 
3 40 歳台男性 マルファン症候群 大動脈解離 FBN1c.5716-5717insATT  
                                               p.Arg1966delinsHisTrp 
4 30 歳台男性 急性大動脈解離（身体表現型軽微） FBN1 c.643C>T p.Arg215*   
5 60 歳台男性 上行・下行胸部大動脈解離  変異無し 
6 20 歳台男性 水晶体亜脱臼・側弯  病的変異無し 
7 10 歳台女性 大動脈拡大、大動脈閉鎖不全 病的変異無し 
8 50 歳台女性 マルファン症候群、大動脈解離 FBN1 c.1745G>A p.Cys582Thr 
9 30 歳台男性 マルファン表現型・大動脈解離 FBN2 c.3518C>G pThr1173Ser  
10 30 歳台男性 急性大動脈解離   病的変異無し 
11 未就学男児 大動脈拡大、脊椎・胸郭変形 FBN1c.3158G>A p.Cys1053Tyr 
12 40 歳台男性 大動脈解離   病的変異無し 
13 40 歳台女性 マルファン症候群、大動脈解離 FBN1 c.2464A>T p.Lys822* 
14 30 歳代女性 家族性大動脈解離   ACTA2 c.116G>A p.Arg39His   
15 40 歳台男性 大動脈解離   変異無し 
16 40 歳台男性 大動脈解離   変異無し 
17 20 歳台男性 大動脈基部拡大・水晶体亜脱臼 FBN1 c.1122delT p.Glu375fs 
18 10 歳台男性 胸郭変形・水晶体亜脱臼（家族歴有）FBN1 c.1709G>C p.Cys570Ser 
19 40 歳台男性 大動脈解離   変異無し 
20 10 歳台女性 高身長・胸郭変形・家族歴（解離） smad3 変異          
 
マルファン症候群の身体表現型が modified Ghent nosology (2010)に従って確定している症例
においては 1 例を除いて FBN1 遺伝子変異が陽性（ナンセンス変異、Cys 残基を伴うミスセンス
変異、挿入・欠失変異）であった。身体表現型から Marfan 症候群と確定診断していた 1例は FBN1
遺伝子に変異がなく FBN2 遺伝子変異を認めた。家族性大動脈解離ではマルファン表現型に乏し
いが FBN1 変異を伴うもの、ACTA2 変異（pathogenic の可能性が高い）を 1例ずつ認めたが、そ
の他の大動脈解離症例ではパネル解析の対象とした遺伝子群について変異は検出されなかった。 
大動脈瘤・解離について未発症であるが大動脈解離の家族歴のあった2例については1例はFBN1
遺伝子変異、もう 1例は smad3 遺伝子変異であり、特に後者は報告が少ないため今後、本例およ
び家系について慎重にフォローを継続する予定である。 
最近ではマルファン症候群を主体とした家族性大動脈解離・瘤について遺伝子解析が保険収載
され、当院でも研究から保険診療へと最近移行したが今後、これらの疾患についての遺伝子情報
の集積から遺伝子変異をガイドとした予防・内科/外科治療の最適化が図られることが求められ
る。 
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